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(54) LE CLADINOSE A T1TRE DE MEDICAMENT ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
w RENFERMANT. 



57) L'invention a pour objet le cladinose et notamment le 
L-cladinose comme medicament 

L'inventlon a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant le cladinose et notamment le 
L-cladinose. 

Le cladinose petit etre utilise dans le traitement des phe- 
nomenes inflammatoires en medecine humaine et animale. 
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La presente invention a pour objet le cladinose a titre 
de medicament et les compositions pharmaceutiques le renfer- 
mant. 

L' invention a pour objet a titre de medicaments, le 
5 cladinose sous toutes ses formes stereoisomeres possibles " 
ainsi que leur melange, libre ou greffe sur un support. 

Le cladinose est un produit connu qui a fait 1' objet de 
differentes publications par E.H. Flynn et Coll. dans J. Am. 
Chem. Soc, 26, 3121-31 (1954), par P.F. Wiley et Coll. dans 
10 J. Am. Chem. Soc, 72, 3422-3 (1955) notamment. 

La synthase du cladinose et du L-cladinose en parti- 
culier est decrite par Hovarth GB et Coll. dans Can. J. chem. 
(1967), 45 (19) 2253-6. 

A ce jour, aucune propriety pharmacologique du cladinose 
15 n'a ete decrite, aucune application therapeutique n'a ete 
envisagee. On vient de decouvrir que le cladinose et notam- 
ment le L-cladinose presentait d' interessantes proprietes " 
pharmacologiques et notamment une intferessante activite anti- 
inflammatoire qui justifie son utilisation en therapeutique 
20 humaine ou animale. 

Les proprietes anti-inf lammatoires du cladinose et 
notamment du L-cladinose ont ete deduites d' etudes in-vitro 
comparant des macrolides comportant du cladinose et des 
macrolides ne comportant pas de cladinose. 
25 Des etudes pharmacologiques realisees ensuite ont mis en 

evidence les proprietes anti-inf lammatoires du cladinose et 
notamment du L-cladinose. 

Les macrolides a 14 chalnons derives de l'erythromycine 
A possedent des proprietes anti-inf lammatoires. 
30 L'erythromycine A par exemple a ete etudiee sur divers 

modules experimentaux d' inflammation par Tarayre J. p. et 
Coll. 1987 int. J . Tissue React. 9 : 77-85 par exemple. 

Mikasa et Coll. 1992 J. Antimicrob Chemother. 30, 339- 
347) ont mis en evidence 1 'activite anti-inf lammatoire de 
35 l'erythromycine dans le cas de peritonite aseptique ches la 
sour is . 

Tamaoki J. et Coll. (1994 Antimicrob Agents Chemother. 
38, 1641-1644), ont mis en evidence l'activite anti-inf lamma- 
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toire chez le rat, dans le cas d' inflammation trach^ale 
induite par le LPS (ou lipopolysaccharide) . 

L' activity anti-inf lammatoire des macrolides a 6galement 
fetfe dfecrite en th6rapeutigue : chez l'homme, 1 ' ferythromycine 
5 s'est montrfee utile pour le traitement de panbronchiolites 
diffuses (cf Nagai et Coll, 1991, Respiration 58 r 145-149) ou 
pour le traitement de l'asthme bronchique (cf Miyatake et 
Coll, 1991, Chest* 99 : 670-673). 

Les propri6t6s anti-inf lammatoires de la roxithromycine 

10 ont 6t6 dfecrites par C. Agen et Coll* dans Agents Actions 
1993, 38 : 85-90 sur des tests classiques d' activity anti- 
inf lammatoire comme le test de l'oed^me plantaire aigu & la 
carraghSnine chez le rat, ou le test de I'oed&me plantaire 
aigu a la poly-L-arginine ou 1'oedSme aigu induit par 1'huile 

15 de croton, 

II a et6 d€crit que les macrolides et notamment la 
roxithromycine, la dirithromycine, l'€rythromycylanine et 
l'€rythromycine A inhibent in vitro la production d'oxydants 
par les phagocytes a une etape se situant en amont de la 
2 0 reconstitution de 1' enzyme clef des phagocytes, la NADPH 
oxydase. 

Ces propri6t6s d' inhibition de la production d'oxydants 
par les phagocytes ont 6te dfecrites par exemple par MT Labro 
et Coll. dans Journal of Antimicrobial Chemotherapy 1993 31, 

25 Suppl. C. 51-64 ou Journal of Antimicrobial Chemotherapy 
1989 , 24, 561-572, OU 1992, 30 509-523. 

On a observe fegalement que les macrolides induisaient la 
d&granulation de polynucleaires neutrophiles humains (PN) in 
vitro de mani&re indfependante de leur accumulation cellulaire 

30 (cf & ce sujet les articles de Abdelghaffar H. et Coll. 

Antimicrob. Agents Chemother 1994, 38 : 1548-1554, Labro M.T. 
et Coll. Program and Abstr. of the 33d Intersci. Conf . Anti- 
microb. Agent Chemother 1993, abstr. 309). 

Les structures chimiques de macrolides induisant a la 

35 fois la degranulation et inhibant la production d'oxydants 
( azithromycine , clar ithromycine , diithromycine , §rythromycy- 
lamine, roxithromycine) ont un point commun : la presence 
d / un cladinose en 3. 
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nosylee ou la Claris roxithromycins descladi- 

5 *oleculas =oZrtaTuT=Ua C °" POrtalent -"<«*—«* des 
resultats de talts f 1 *" 5 ""* 5 "' «— le .ontrent las " 

testa axposes =i-apres dans la partia axpariaan- 

L' invention a done pour obiet u 
1. *-cladlnose a tltre da asdlce^t °" * """^ 

cladinose et notamment le l-pi^^ 
d interessantes proprieties an* 4 f«sencent 

w utilisation™^::: 2 ""rcrr per ~ ttent 

15 musculaires ar f^,i • traxtement des algies 

rnflalT rhUmatiS - les ' des Clears dentaires et des 
inflammations de la peau. 

^ posologie utile s'echelonne entre 10 et 300 »« 
3our chez l'adulte en ^ et 30 <> mg par 

=0 da Inaction ^aitaa ^ 

aceutigues renfermant comme princino a ^ . 

des medicaments definis ci-dessus " m ° inS U " 
Ces compositions peuvent §tre *rtm4~< «. * 
« ouccale, ractala. parable T^Z TJtll ^ 

tlon toplgue sur la paau at las »Z.Zl " 'V* 11 "' 
Elles peuvent etre solides ou 

— ^■sr-sr- 

gels ; elles sont preparees selon les ™*i-n«H 
ou les r>T-iT,~4„ ^ ■ ies methodes usuelles. Le 

ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des 
excipxents habitue llement employes dans 

;.s ie st4arate de na9nfaiu -- - 

anlaa^a : u ^ „ la^T ° U - n0n ' *~ °~** 

sgatala, las derives paraf f ini^es , las glycols, 
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les divers agents mouillants, dispersants ou €mulsif iants, 
les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destin^e h etre dissoute extemporanSment 
5 dans un v€hicule appropri6, par exemple de l'eau sterile 
apyrogSne . 
Exemple : 

Le L-cladinose a 6tS pr£par6 en suivant par exemple le 
mode op6ratoire deer it: par Howarth GB et Coll, dans Can. J. 
10 Chem. (1967) 45 (19) 2253-6. 

I - Exemple de comprimes : 

On a pr£par£ des comprimes renfermant : 
L-cladinose 150 mg 

Excipient gsp 1 g 

15 detail de 1'excipient : amidon, talc, st6arate de magnesium. 

II - Etude de la production d'0 2 ~ par les polynucl€aires 
neutrophiles humains stimules (PMA) en presence de macrolides 
(100 mg/1) . 

20 Le protocole du test utilise est d£crit par MT Labro et 

Coll. dans Journal of Anti-microbiol Chemotherapy (1989) 24, 
561-572. 

Description du test : 

Le m&tabolisme oxydatif des polynuc 16a ires neutrophiles 

25 est fetudife par la technique de reduction du cytochrome C, 
inhibable par la super oxyde dismutase (SOD) , dScrite par 
Cohen H.J. et Chovaniec M.E. J. Clin. Invest. 1978, 61 : 
1081-1087. Cette technique spectrophotom6trique permet de 
suivre en cinfetique la reduction du cytochrome C par 1'0 2 ~ 

30 produit par les polynucleaires neutrophiles stimulus par du 
PMA (100 mg/ml - phorbol myristate acetate) ou un autre 
stimulant. Les rfesultats sont exprimfes en nmoles d'0 2 "" pro- 
duit par 10 6 PN/min. Dans les tests portant sur les substances 
analys6es (macrolides avec et sans cladinose) , les PN sont 

35 pr^alablement incubes dans un milieu contrdle (tampon de 
dilution) ou en presence de macrolides, pendant 5, 3 0 ou 
60 minutes. 

Les r&sultats obtenus sont les suivants : 
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Tableau 1 : 

Production d 'o a - par les pn stimules (pma) 
en presence de macrolides (100 mg/i> 

5 

Temps d' incubation 
30 minutes 60 minutes 

ContrOle : vi nmole/io 6 PN/min 

10 = 100> 

4 ± 1-7 (4 exp.) 4 ± 1.4 
moyenne ± SEM 

* <W la rsponse contr61e e „ ^ 

15 Roxithromycin o 6 ♦ n * ,.. 

Roxithromycin ^ ! _°:« " "••> 0 * 0.0 

sans cladinose " * (4 >* '« ± 3.9 (4). 

clarithromycin 49 + , ,, 

=o clarithromycin. £ ; I <"*■> 2 " * ••• (4) 

92 ± 10.0 (3 exp.). 69 t 4.2 (4) 

"I - Etude da la d«granulatio„ induite oar , 

L'etude a eta , ">duite par las macrolides 

Par H. Abdelghef f ar et Coll d Pr ° tOC ° le * ^ 
» ^therapy'i^"" 7 : \ s TlsT ™ 
I«e protocole est le suivant . r*- 
r«.« t>« . suxvant : Degranulation 

Les PN xncubes (5 a i 80 min.) dans un »n ■ 
(tampon de dilution) ou en presence dT^ , C ° ntr61S 
centrifuges. Le S activity l nz Jla+ » ac ~>^es, sont 

30 culot cellulaire et iJ enz r» a *^es sont mesurees dans le 
est exprimL pIr le d ~ * 13 ^"nulation enduite 
-nt sur la — - surna- 

35 Biol. Chem. i 66 , 756 . 77 , , a * " C ° 11 ' 1946 < J ' 

^itwacx g. 1955 ' Pro 5 :. s c po E u ; B :r 1 Td ronidase et par 

le lysozyme. Med ' 89 : 401 ^03 pour 
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Les resultats sont les suivants : 

Tableau 2 : 

5 D&granulation induite par les macrolides 

Temps d' incubation 
60 minutes 180 minutes 

10 Enzyme : p-glucuronidase 

Contrdle : 12 ± 1.6 (4 exp.) 16 ± 2.3 (4 exp.) 

d§granulation spontanee moyenne ± SEM 

Roxithromycine 43 ± 3.7 (4 exp.)* 56 ± 2.3 (4)* 

15 Roxithromycine 15 ± 3.1 (4)** 24 ± 2.4 (4) 
descladinose 

Clarithromycine 45 ± 3.0 (3)* 60 ± 6.1 (2) 

Clarithromycine 18 ± 2.1 (3)** 26 ± 9.6 (2) 
20 descladinose 

Lysozyme 

ContrGle : 15 ± 2.0 (4) 19 ± 2.7 (4) 

25 Roxithromycine 39 ±1.4 (4)* 47 ± 4.6 (4)* 

Roxithromycin 16 ± 2.3 (4)** 24 ± 3.1 (4)** 

descladinose 

Clarithromycine 40 ± 2.7 (3)* 55 ± 1.4 (2) 

30 Clarithromycine 21 ± 4.9 (3)** 26 ± 4.6 (2) 

descladinose 

* p < 0.05 versus controle 

** p < 0.05 versus la molecule m&re 

35 

De ces deux tableaux de risultats, on peut deduire que 
le L-cladinose est responsable en total itfe ou en partie des 
proprifetfes anti-inf lammatoires des macrolides. 
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ces propri.tes anti-i nf lamMtoi 
«> Evidence sur des tests cl.«. lm ! ensulte «. miseS 

encore le test Ac t / ^ P ol y-L-arginine ou * 

ant! inflammatoire du L-cladinose. 
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REVBNDICATIQNS 

1) A titre de medicament, le cladinose sous toutes ses formes 
st6r£oisomdres possibles ainsi que leur melange, libre ou 
grefffe sur un support. 
5 2) A titre de medicament le L-cladinose. 

3) A titre de medicament anti-inf lammatoire le cladinose et 
notamment le L-cladinose. 

4) Les compositions pharmaceutigues renfermant comme principe 
actif au moins un medicament selon l'une quelconque des 

10 revendications 15 3. 
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